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CAR-T細胞療法の基礎と今後の臨床展開

赤塚 美樹

キメラ抗原受容体（Chimeric Antigen Receptor，CAR）-T細胞療法は遺伝子改変 T細胞による養子免疫療法の一
つであり，急性リンパ性白血病，悪性リンパ腫，慢性リンパ性白血病などの B細胞性腫瘍や多発性骨髄腫に対する
新規治療法として近年非常に注目されている．CD19抗原を標的とした CAR-T細胞による国際共同第 2相試験にお
いて，難治性 B細胞性腫瘍に対して高率な寛解導入効果が示された．CAR-T細胞は短期間で調製でき，T細胞が持
つ T細胞受容体より高い親和性をもった抗体を抗原受容体として利用したことが成功に寄与した．また抗体を抗原
受容体とすることで T細胞の HLA拘束性を考慮する必要がない．CARの構造は細胞外ドメインとし抗体の Fab
部分と，細胞内ドメインとして T細胞のシグナルドメインから成る．T細胞の活性化や機能増強，体内での長期生
存能を付与するために細胞内ドメインにはさまざまな工夫が施されてきた．ただし治療後にサイトカイン放出症候群
などの重篤な副作用が高頻度に起こりうる他，長期的には一部に再発も認められ，今後解決すべき課題も残されてい
る．
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はじめに
化学療法に耐性となった造血器腫瘍患者の予後を大
きく変えうる治療は最近まで存在しなかったが，抗腫
瘍機序が根本的に異なるキメラ抗原受容体（chimeric
antigen receptor，CAR）導入 T細胞の出現でそれが変
わりつつある．欧米に少し遅れるも，CD19抗原を標的
とした CAR-T細胞療法が若年者再発または難治性の
CD19陽性急性 B細胞性白血病（B-acute lymphoblastic
leukemia，B-ALL）とびまん性大細胞型リンパ腫（Dif-
fuse large B-cell lymphoma，DLBCL）に対して確立し
た治療として国内でも 2019年 3月に製造販売承認され
た．DLBCLにはリツキシマブ以来の大型の新薬となる．
本稿ではどのような経緯でCAR-T細胞が開発されたか，
またその効果および特有の留意点について述べる．

なぜ遺伝子改変 T細胞療法なのか
体外で免疫エフェクター細胞を培養・増殖して投与
する治療法は養子免疫細胞療法と呼ばれている．これ
までインターロイキン（IL）-2で活性化した NK細胞療
法や，がん組織に浸潤する腫瘍浸潤リンパ球（tumor
infiltrating lymphocyte，TIL）療法，ウイルス特異的
T細胞などが試され，一定の効果が示されてきた．し
かし，特に抗原特異的 T細胞を短時間で効率良く準備

することは容易ではない．しかし腫瘍抗原が同定され，
その中で抗原性の高いものが分かってくると，それを
認識する T細胞クローンや抗体が樹立できればそれら
の T細胞受容体（T cell receptor，TCR）や抗体の遺伝
子をベクターに組み込んで T細胞に遺伝子導入すれば
迅速に抗原特異的 T細胞の作成が可能となり，短期間
で目的とする抗原特異的 T細胞を準備できる．特に抗
体の特異性を持つ CAR-T細胞の場合，抗体療法では反
復投与が必要であったが，CAR-T細胞は体内で増殖で
きるので単回投与で済む利点がある．また抗体依存性
細胞傷害活性を得るためには NK細胞などが必要であ
るが，化学療法でこうした細胞が減って効果が十分出
ない可能性があるが，CAR-T細胞はそれ自身が細胞傷
害性をもっており，体外で増やして必要量が投与でき
る．さらに CAR以外の遺伝子改変を追加することも可
能であり，機能を強化するためのサイトカイン遺伝子
の組み込みや，他の免疫細胞の動員を促進するための
ケモカインやその受容体を発現させることもできる１）．

CAR-T細胞の原型とその後の開発の経緯
厳密にどれが CAR-T細胞の原型かと決めるのは難し

いが，B細胞が使う抗原受容体である抗体分子を T
細胞で発現してみようと最初に考えたのは 1987年の黒
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図 1　キメラ抗原受容体（CAR）の構造

澤らの報告２）ではないかと思われる．彼らは抗体の重鎖・
軽鎖の可変領域と TCRの定常領域を結合しマウスのT
細胞株である EL4に発現させ，抗原により EL4が活性
化することを示した．その 2年後に Grossらが報告し
た論文３）では同様な構造が使われており，彼らはこれを
chimeric T cell receptor，cTcRと名付けた．さらにそ
の特長として，①MHC/HLA拘束性がなく普遍的であ
ること，②誰から得られた T細胞も遺伝子導入で改変
できること，③増殖可能で機能を発揮できることを挙
げ，すでに現行の CAR-T細胞治療の概念が完全に予見
されていた．ところで，現在用いられている CARは軽
鎖と重鎖がタンデムに結合した一本鎖であるが，この
原型は 1993年に Eshharらによって報告され４），2027
年まで基本特許として生き続ける．これは各パーツを
ばらばらに遺伝子導入すると発現量が異なったり，別
の分子と結合したりするので，単鎖化は重要なステッ
プであった．当初は抗原シグナルを細胞内に伝達し，
T細胞を活性化する細胞内ドメインはTCR複合体のシ
グナル伝達分子である CD3ζ鎖の細胞内ドメインだけで
あった．しかし 2000年に開始された B細胞抗原である
CD20に対する単鎖抗体と CD3ζ鎖からなる CAR-T
細胞を用いたリンパ腫を対象とした臨床試験（試験番
号 NCT00012207）治療成績は満足出来るものではなく，
特に輸注CAR-T細胞の体内生存の短さが問題となった５）．
通常，T細胞の活性化には TCRから入るシグナル 1
の他，CD28や CD137（4-1BB）などの副刺激分子から
入るシグナル 2が必要で，特に後者は T細胞の活性化
の度合いを高めたり，体内生存およびメモリー T細胞
の生成に影響したりする．この副刺激分子の細胞内ド
メインを CARの細胞内ドメインにタンデムに継いで組
み込む方法が初めて報告され６），その後 CD137７）を始め
としさまざまな副刺激分子由来のドメインが試された
が，現在は CD28もしくは CD137を CD3ζと組み合わ

せることが主流となっている（図 1）．便宜的に CD3ζ
単独の CARが第一世代，CD3ζに副刺激分子を 1つ足
したものが第二世代，二つ足したものが第三世代と呼
ばれている．第二世代以降は細胞傷害活性に加えて，
増殖能，サイトカイン産生能，体内生存率の明らかな
向上が認められている．
細胞内ドメイン以外の構造で重要な要素は他にもあ
る．単鎖抗体化する場合の軽鎖と重鎖の可変領域を継
ぐ順序，継ぎとなるリンカー部分の長さやアミノ酸配
列，可変領域以降の細胞膜までの長さと由来，膜貫通
領域の由来などである．例えば CARの標的となる細胞
表面上分子の大きさやそのエピトープの位置（分子の
上端か，細胞膜近傍かなど）によって細胞外の CAR
の“ヒンジ”部分の長さの適正化が必要となる場合が
ある８）．また抗体由来の定常領域をそのままヒンジとし
て使った場合にNK細胞を活性化し CAR-T細胞の存続
に影響を与えたという報告９）があり，CD8や CD28など
他分子由来の構造が使われることが多い．
構造以外にもう 1つ CAR-T細胞療法の効果の劇的な
改善に寄与したものは前処置の導入であった．ちょう
ど第二世代の CARが報告された 1998年頃，同種造血
幹細胞移植の分野では複数のグループが強度減弱前処
置移植の成功例を報告１０）１１）した．体外増幅後に輸注した
T細胞の生存不良の原因が，患者にもともと存在する
T細胞との競合と考えられていたため，この前処置が
まず進行期悪性黒色腫に対するMart-1抗原特異的なTCR
導入 T細胞療法の臨床試験に応用された１２）．リンパ球
除去前処置でリンパ球数が減少すると，IL-7や IL-15
のようなサイトカインが分泌され，これが輸注した遺
伝子改変 T細胞の急速な体内増殖を可能にした１３）．前
処置としてフルダラビンとシクロフォスファミドが使
われることが多いが，これ以外にもリンパ球への作用
が強いメルファランやベンダムスチン，時には低容量
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全身照射がこれまで併用されている．
さらに，体外での培養期間と T細胞の分化度も輸注
後の T細胞の生存に関わる因子であることが示されて
いる．開発初期は体外で大量に増やした方が効果が出
るのではないかとの期待から長期培養が行われて，100
億個レベルまで培養されていたが，輸注後は患者末梢
血中から速やかに消失した５）．これは培養期間が長くな
るにつれ T細胞の表面形質がセントラルメモリーから
分化したエフェクターメモリー，さらに終末エフェク
ターへ変化するためである１４）．メモリー形質を保持する
CAR-T細胞は体内で抗原を発現した腫瘍細胞に出会う
と活性化し増殖できるため，現在では培養期間を最小
限に留めるようになってきている．以上のような試行
錯誤が繰りかえされ，現在の CAR-T細胞ができあがっ
てきたのである．

CAR-T細胞の臨床試験
先に単鎖 CD20抗体をもつ第一世代の CAR-T細胞の
臨床試験について述べた．では第二世代以降の成績は
どうであったであろうか．まず 2010年に再発難治濾胞
性リンパ腫が劇的に縮小したとの最初の報告があった１５）．
その後，まとまった症例数の報告が 2012年にアメリカ
国立衛生研究所のRosenbergのグループからなされた１６）．
彼らは再発難治の濾胞性リンパ腫や慢性リンパ性白血
病患者に対し，フルダラビンとシクロフォスファミド
による前処置後に 0.5～5.5×107/kg個の CD19-CAR-T
細胞を投与した．CARで使われた副刺激分子は CD28，
ベクターはレトロウイルスで，培養期間は 24日あった．
8例中 6例では末梢血単核球中の CAR-T細胞は最大で
1％程度であったが，2例では 30％を超える上昇を示
した．慢性リンパ性白血病患者（Chronic lymphocytic
leukemia，CLL）1例で完全奏功が得られ，6例で部分
奏功，1例で安定，1例は感染症で死亡した．造血器腫
瘍に対する CAR-T細胞療法に関しては，2014年から
2015年にかけて複数施設から 14～30例規模の報告が続
いた１７）～２１）．前処置はシクロフォスファミド（1.5 to 3.0
g/m2）単独の 1報１７）を除き，他はフルダラビンおよび
シクロフォスファミド併用であった．副刺激分子はレ
トロウイルスベクターを使用した施設（Memorial Sloan
Kettering Cancer Center，MSKCCおよび National In-
stitute of Health，NIH）１７）１９）２０）では CD28，レンチウイル
スベクターを使用したペンシルバニア大学関連施設１８）２１）

では CD137であった．投与された CAR-T細胞はおお
むね 1～5×106個/kgの範囲であったが，ペンシルバニ
ア小児病院１８）では 1～5×106個/kgと 10倍多かった．2
施設の対象は再発難治 B-ALLで，同種造血幹細胞移植
後の再発例がそれぞれ 25％，60％を含まれていたが，
寛解率はそれぞれ 71％，90％と高率で１７）１８），この内

MSKCCでは CAR-T細胞治療後に 7例が同種造血幹細
胞移植を受けていた１７）．他方，後述するサイトカイン放
出症候群（cytokine release syndrome，CRS）も高率に
発生し，重症 CRSはそれぞれ 50％，27％に発生し１７）１８），
神経毒性が副刺激分子に CD28を用いたMSKCCで 4
例に発生した（うち 1例は CRSの合併は認められなかっ
た）１７）．残りの 3報告は非ホジキンリンパ腫と CLLが主
な対象で，完全奏効率は B-ALLより低く 50％未満で，
CRSもペンシルバニア大学の報告２１）を除き低かった１９）２０）．
前処置や投与細胞数，副刺激分子が異なるため結論づ
けるのは困難であるが，CRSはリンパ腫症例で低い傾
向があり，また神経毒性は副刺激分子に CD28が用いら
れた場合に目立つ傾向があった．いずれにしても再発・
難治の B-ALLおよび DLBCLにおける中～長期成績は
画期的なものであり，並行で行われた国際第 II相治験
の結果２２）２３）も踏まえ，その後のノバルティス社の tisagen-
lecleucelの最初の承認へつながった．さらに CAR-T
細胞療法への関心が高まり，CD19以外の新たな標的抗
原に対する CAR-T細胞の開発や，固形がんへの応用研
究も盛んになった．

CAR-T細胞の有害事象と問題点およびその対策
1）サイトカイン放出症候群（CRS）２４）

CRSは免疫系が過剰に活性化した状態で起こる症候
群で，多くの場合投与翌日から 14日目まで（CD19 CAR-
T細胞では中央値は 3日目前後）に発生し，急速に進
行し重症例では呼吸循環管理を要し，死亡する場合も
ある．症状や所見が血球貪食症候群と一部類似する２５）．
CRSは CAR-T細胞療法に限定したものではなく，現在
では T細胞を含む免疫エフェクター細胞の活性化に関
わって発症するものとみなされている．例えば blinatu-
momab２６）や抗体療法によって免疫細胞活性化される場
合が含まれる．当時の CTCAE v4.03２７）で規定されるCRS
では実臨床にそぐわないこと，CAR-T細胞試験を行なっ
ている施設間や対象症例，前処置，CAR-Tの構造，投
与細胞数などの違いなどにより症状や対応にも違いが
あったため，米国内の 6施設が集まって診断と治療の
ガイドラインの作成がなされた２８）．それによると発熱が
初期症状であり，低血圧および低酸素血症の重症度に
よってグレードが決定され，それに応じた介入も示さ
れた．また後述する中枢神経毒性症候群は，臨床研究
初期には区別が曖昧で，CTCAE v4.03では悪心や頭痛
も含まれていたが，完全に区別されるようになった．
2019年になって米国移植細胞治療学会（ASTCT）から
さらに多くの施設が参加して作成されたガイドライン
が公表された．上述のガイドラインに準じているが，
時間を争う治療開始が必要なことから，どのような施
設でも診断に短時間で得られる情報だけでグレードが
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表 1　造血器腫瘍に対するCAR-T 細胞療法の候補となる標的抗原

標的抗原名 対象疾患

CD5 T細胞性腫瘍
CD19 B 細胞性腫瘍
CD19-CD20 B 細胞性腫瘍
CD19-CD22 B 細胞性腫瘍
CD20（MS4A1） B細胞性腫瘍
CD22（SIGLEC-2） B細胞性腫瘍
CD30（Ki-1，TNFRSF8） B細胞性腫瘍
CD33（SIGLEC-3） 骨髄球性腫瘍
CD38（ADP-ribosyl cyclase 1） 多発性骨髄腫
CD44v6（hyaluronic acid receptor） 急性骨髄性白血病
CD70（TNFSF7，CD27 receptor） B細胞性/T細胞性腫瘍
CD116（GM-CSF receptor alpha） 小児骨髄単球性白血病
CD123（IL-3Rα） 急性骨髄性白血病
CD138（syndecan-1） 骨髄球性腫瘍
CD269（B cell maturation antigen，BCMA） 多発性骨髄腫
Ig-kappa B 細胞性腫瘍，多発性骨髄腫
Lewis Y antigen 急性骨髄性白血病，骨髄異形成症候群
NKG2D ligands 急性骨髄性白血病，骨髄異形成症候群
ROR1（receptor tyrosine kinase like orphan receptor 1） B細胞性腫瘍

決定できるように工夫されている（表 1）２４）．低血圧の
グレードは昇圧剤の要否と単剤か 2剤以上の併用が必
要かどうか，低酸素血症のグレードは 6l/分以下かそれ
以上の酸素投与の要否と陽圧換気が必要かどうかの 2
指標だけで決定できる．なお最近承認された tisagenle-
cleucelは試験の際の CRS管理アルゴリズムが異なって
おり，適正使用ガイドの記載もそれを踏襲している．
治療はグレード 2までは補液と昇圧剤，通常の酸素投
与であるが，反応が不良でグレードが進行すれば臨機
応変に介入度を高めるとともに IL-6受容体抗体である
tocilizumabの投与が考慮される．グレード 4となれば
挿管が必要となり，CRS鎮静化を優先してメチルプレ
ドニゾロン等のステロイドが考慮される．その後 CRS
の予防もしくは軽減のために，投与する CAR-T細胞量
を 1×106/kg程度に減量すること，または漸増方法で複
数回投与することなどが試みられたが，標的抗原やCAR
部分に用いる抗体の種類，まさ細胞内シグナルドメイ
ンによって CAR-T細胞の体内動態は大きく変わるため，
個別に検討する必要がある．

2）神経毒性
CAR-T細胞治療後の神経症状には併存する肝障害や

電解質異常，投与薬剤の有害事象や異常高血圧などで
も起こりうるが，これらは除外診断されるべきである
ため，CAR-related encephalopathy syndrome（CRES）２９）

と命名されたが，他の免疫エフェクター細胞も原因と
なり得ることから Immune effector cell-associated neu-
rotoxicity syndrome（ICANS）という名前が提唱され
ている２４）．未だ原因は明らかとなっていないが，CRS
鎮静後に発症するケースも多いこと，症状も異なって
いることから CRSとは別の病態と考えられている．T

細胞の過剰活性化に加えて髄液中の炎症性サイトカイ
ン１９）３０）や血液脳関門異常３１）に原因があるとする報告もあ
り，実際 CAR-T細胞が髄液中でも検出される３０）．当初
は頭痛，幻覚，振戦，ミオクローヌスなども症状とさ
れていたが特異性に乏しいため単独では診断に使われ
ない２４）．現在では脳症，意識障害，痙攣，不全片側/
対麻痺，画像診断における脳浮腫が主徴と見なされて
いる．脳症の症状として失語があり，見当識障害や書
字障害，失名詞などが初期から見られる２４）２９）．炎症性サ
イトカインの関与が指摘されているが，tocilizumab
の投与は無効であり，対症療法で自然軽快を待つこと
になる．

3）再発
単一の抗原を標的にする以上，その抗原性を喪失し
たバリアントが出現すると CAR-T細胞の効果は期待で
きなくなる．小児 B-ALLにおいては 10～20%の頻度で
CD19抗原の消失が起こり１８）３２），その中で CD19を含む
遺伝子座の欠失や新たな CD19のフレームシフト変異，
さらに CARに用いられた抗体のエピトープをコードす
る exon 2をスキップするような変異mRNAが報告さ
れた３３）．同様な抗原ロスは CD22 CAR-T細胞でも報告
されている３４）．これらの知見は CAR-T細胞療法後にお
いても，免疫編集が起き，免疫に抵抗性をもつクロー
ンが選択されてくることを示している．こうした抗原
喪失バリアントの問題を克服するため，2種類の抗体結
合部位をもったDual CAR-T３５）またはTandemCAR-T３６）

細胞が開発されてきている．これまでに検討されてき
た造血器腫瘍に対する主な標的抗原を表 2に示す．

4）その他の問題点
CAR-T細胞にすることで抗体療法では傷害できない
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表 2　サイトカイン放出症候群のグレード（注 1）

グレード 発熱 低血圧 低酸素

1 38℃以上 なし なし
2 38℃以上 昇圧剤不要 低流速（6l/分以下）の経鼻酸素を要する（注 2）

3 38℃以上 1種類の昇圧剤（バゾプレッシン併用可）を要する 高流速（6l/分以下）の経鼻酸素，マスクを要する
4 38℃以上 2種類以上の昇圧剤を要する 陽圧換気を要する（注 3）

（注 1）Lee らの論文 24）をもとに著者作成．
（注 2）小児はマスクやカニューレを怖がるので，酸素チューブを数センチ離して吹き流しとする．
（注 3）CPAP（continuous positive airway pressure），BiPAP（biphasic positive airway pressure），挿管，人工呼吸器管理を含む．

ような低い抗原しか発現していない腫瘍細胞も傷害が
可能になったが３７），正常細胞が弱いながら同じ抗原を発
現していると傷害をされ得ることを意味する．CD19
CAR-T細胞治療後は正常 Bリンパ球も消失し，補充が
必要なほどの免疫グロブリンの低下を来す．これらは
On-target off-tumor反応と呼ばれる．これ以外に off-
target反応として，抗体が予想外の交差反応を起こす
こともあり，治療標的の選択には注意が必要となる．
この他，CAR-T細胞に用いられている抗体の可変領域
やベクター由来タンパク質に対する患者側の免疫反応
によって拒絶反応が起こり，CAR-T細胞が排除されう
る３８）．また固形がんの場合はがん微小環境が極めて免疫
抑制的であるため期待された効果が出ない場合が多く，
併用療法が検討されている３９）．
従来のCAR-T細胞は患者毎のテーラーメードであり，

末梢血採取と搬送，細胞培養加工施設での無菌培養と
ウイルスベクターによる遺伝子導入，品質検査および
治療施設への搬送まで多額の費用がかかる．それでも
CAR-T細胞療法単独で多くの患者に長期生存が得られ
れば，他の化学療法の反復や B-ALLでは同種造血幹細
胞移植などに必要な費用と大差がなくなるかもしれな
い．上述の臨床試験では同種造血幹細胞移植後の再発
時に CAR-T細胞療法を行ったり，CAR-T細胞治療で
寛解に入ったところで地固めの同種造血幹細胞移植を
行ったりしており，単独に比べれば 2倍前後となる試
算がなされている４０）．例えば CAR-T細胞を再発ハイリ
スク患者の微少残存病変の時期に行えば成績が向上し
て同種造血幹細胞移植が不要となればコストは低下す
るかもしれないが，これは今後の検討課題である．い
ずれにしても CAR-T細胞調製のコスト削減は喫緊の課
題である．現在ウイルスベクターを使わないトランス
ポゾン遺伝子導入法が国内外で試験中であり，その結
果が待たれる４１）４２）．

結 論
CD19 CAR-T細胞療法は予後不良な再発難治の若年

者 B-ALLおよび DLBCLに奏功および一部に治癒をも
たらしうる画期的な治療法として登場した．CRSなど

の重篤な有害事象が発生するが，そのマネージメント
に熟練すれば強力な治療アームとなり得る．標的抗原
ロスによる再発や製造コストなどまだ多くの課題があ
るが，これらを克服する研究も進んでおり，今後の発
展に期待したい．
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